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はじめに
 ミノ ドロン酸水和物は、 日本 で初 めて創薬 され
た第三世代の最 も新 しい経口 ビスホスホネー ト系
骨粗鬆 症治療薬で極 めて強力な骨吸収抑制作用 を
有す る薬剤 と考 え られ てい る1)2)3)4)。この ミノ
ドロン酸水和物 のDaily(毎日)製 剤 は2009年4月
に発 売 され、その薬物治療効果 については報告 を
行った5)。2011年10月にMonthly(4週に1回)製 剤
が発売 され、2012年9月に長期投薬が可能 とな り、
処 方しや すくなった。当科において原発性骨粗鬆 症
に対するミノドロン酸Monthly製剤の効果を調べ 、先
に報告したDaily製剤 との治療効果を比較したので報
告 する。また、DXA装置 による腰椎 骨密度測定の問
題点についても検討を加えて報告する。
症例
 症例 は骨粗霧症 の治療歴 がな く且つ腰 椎骨折 を
有 しない52～83歳(平均68.9±8.2歳)の原発 性
骨粗霧症の女性33例であ る。 ミノ ドロン酸水和物
Monthly製剤(以 下Monthly製剤 ：リカル ボン⑧錠
50mg/ボノテオ⑭錠50mg)投与前 と投与4カ.月後 に
骨密度測定 を行 い、その うち31例で投与前後 の尿
中NTXを測定す ることが出来た。
 症例 にっいては臨床所見、X－P、 MRI検査、 DXA
検査 による椎体別骨密度の経過分析な どか ら腰椎
圧迫骨折 を有 してい る症例 を除外 した。
方法
1)骨 密 度 測 定 に はGE Healthcare社製DXA装 置
1)名 寄 中 央 整 形 外 科
Department ofOrthopaedic Surgery, IVayoro Chuoseikeigeka Clinic
 Prodigy6)を用 い 、治 療 開 始 前 、 投 薬 後4カ,月
 の腰 椎 正 面Ll－4、 L2－4(以下腰 椎Ll－4、腰
 椎L2－4)と大 腿 骨 近位 部Total(以下 大腿 骨)
 の骨密 度 を測 定 した7)。
2)骨 吸 収 マ ー カー と して,尿 中NTXを 午 前 中 の
 採 尿 と して,治療 開 始 前 、投 与 後4カ 月 に 測 定
 を行 っ た。
結果
 1)腰椎Ll－4ならび に大腿骨骨密度 改善効果 に
ついて(図1、2)
 腰 椎 にお け る投 与後4カ.月の骨密 度増 加 率 は
3.0±2.8％、大腿 骨骨密 度 も3.0±3.1％と同程度
の増加効果 が認 められた。
 Daily製剤の4カ.月日の骨密度増加効果 は腰椎 で
4.3±3.8％、大腿骨 で2.7±2.5％で あったの で、
Monthly製剤 では腰椎 でDaily製剤 に劣 ってい たが
大腿骨では優 っていた。
 4カ月後 の骨密 度増加の見 られ なかった症例 は
腰椎L1－4で3例(9.1％)、大腿 骨で6例(18.2％)
であった。 両方の骨密度 が増加 しなかった症例 は
認 められず 、 どちらか一方であった(図2)。
 骨密度増加率の最大の症例は腰椎L1－4で9.2％、
図1 投与後4カ月の腰椎骨密度と大腿骨骨密度の増加率
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大腿骨 で9.0％であった。
　腰椎骨密度の増加率 と大腿骨骨密度の増加 率に
ついては図2のよ うにR=0.377と弱い相関が認 め ら
れた。 よって、双方 の骨密度増加率 を総合 して評
価する必要があ る。
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腰椎L1－4骨密度と大腿骨骨密度の変化率の相関
Y=0.02+0.342*X；R=0.377
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　 2)尿 中NTXの 低 下 効果(図3)
　 投 与 前 尿 中NTXは49.3±22.1nmo1BCE/nmol・
Cr、 投 与 後4カ 月 の 尿 中NTXは26.6±
13.2nmolBCE/nmol・Crで、 各 症 例 毎 の 低 下 率 は
43.1±21.7％で あ っ た。
　 当科 に お け るDaily製剤 に よ る尿 中NTXの 低 下
率 は 、4週 で43.5±25.9％、4カ 月 で55.4±26.1％
で あ った2)。4カ月 で は低 下 率 が や や 少 な い が 最
小 有 意 変 化(MSC)の35.0％ よ り大 き く、 明 らか
に骨 吸 収 抑制 効 果 が認 め られ た9)。
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図3　尿中NTXの低下効果
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　3)椎体別 の経時的骨密度 変化率 について(図4)
　腰椎 に骨折のない場合 には、各椎体別の骨密度
はそれぞれ同様に変化す る と考え られ るので、経
時的椎体別変化 グ ラフを見 る と症例1のよ うに平
行に変化 し、交差するこ とは少ない。 しか し、か
な らず しもすべての椎体 が同 じ傾 向を示す とは限
らず、4椎体増加18例、1椎体減少3椎体増加8例、2
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椎体減少2椎体増加4例、1椎体増加3椎体減少2例、4
椎体減少1例で あった。
　症例2のよ うに第1腰椎新鮮圧迫骨折のあ る場合
には、腰椎L1－4の投与後4カ月 の骨 密度増加率 は
15.9％と大き く、各椎 体を分解 してみる と、新鮮
骨折椎体のL1の増加率 は54.8％と非骨折椎 体であ
るL2の5.5％、　L3の7.9％、　L4の5.3％に比較 して
極端 に骨密度増加 率が大きい。
図4　腰椎の椎体別骨密度の変化
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　4)腰椎骨密度L1－4とL2－4の相関(図5)
　当科 にお いては、腰椎骨密度 を骨粗霧症の予防
と治療 ガイ ドライ ン2006年版1°)に記 されて い る
とお りにL1－4で測 定 して きたが 、最 近 の骨密度
増加 率の評価 にはガイ ドライン2011年版 にも変更
されてい るよ うにL2－4が用い られ てい る9)。薬剤
問 の効 果 比較 のため に以前 か らのLl－4を用 いて
きたので 、L2－4とL1－4がどの よ うな関係 になっ
てい るかを調べた。
　腰椎L2－4の骨密 度 とL1が加 わ る こ とに よる影
響で、大き く変わ るものではない と思 われ るが、
腰 椎L1－4の骨密 度 とで は実 際 に は図5の よ うに
R=0.989と当た り前 の よ うに強い相 関 を示 した。
　 また、変化率で も図6のよ うにR=0.967と強い相
関 を示 した。
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図5　腰椎 骨密度L1－4とL2－4の相関
Y=0.008+0.963*X；R=O.989
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図6　L1－4とL2－4椎体骨密度変化率の相関
　 5)腰 椎 椎 体 別 の 骨密 度 の 状 況
　 腰 椎 の椎 体 別 の 骨密 度 が異 な る こ とか ら、 初 回
検 査 時 の 各 椎 体 の 骨 密 度 の 大 き さ を調 べ て み る
と、L16ま0.758±0.136g/c㎡、　L2は0.82±0.136g/c㎡、
L3は0.895±0.134g/c㎡、　L4は0.912±0.149g/c㎡と
順 に骨 密度 が大 き くな っ てい た。
　 症 例 毎 に解 析 す る と、症 例1の よ うに第1腰 椎 か
ら第4腰 椎 ま で 骨密 度 か 小 さい 椎 体 か ら大 き い椎
体 の 順 を ふ っ てL1－2－3－4とな る 症 例 が13例
(39,4％)、L1－2－4－3力宝11{列　(33.3％)、　L1－3－4－2、
L2－1－3－4が各2例 、L1－4－3－2、L2－1－4－3、L3－4－1－2、
L3－2－4－1、　L3－4－1－2が各1例 ず つ で あ った。また 、
L1の骨密 度 が最 小 な症 例 は27例(81.8％)、　L4の骨
密 度 が 最 大 な 症 例 は15例(45.5％)で必 ず し も骨
密 度 は椎 体順 に な って い ない 。
考察
　 ミノ ドロン酸水和物は骨粗i症 の予防 と治療ガ
イ ドライ ン2011年版9)にお いて ア レン ドロネ ー
ト、 リセ ドロネー トと同 じよ うに骨密度 、椎体骨
折 につい ては グ レー ドAの高 い評 価 を受 け てい
る。残念なが ら非椎体骨折、大腿骨近位部骨折に
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つ いてのエ ビデ ンスが少ないた めグ レー ドCの評
価 になってお り、今後 の評価が期待 され る。
　 ミノ ドロン酸水和物 は 日本で創薬 され た最 も新
しい第3世代 の ビスホスホネー ト製剤 で、毎 日製
剤 の骨密度増加効果、骨 吸収マーカー低 下効果が
優れ てい る2)。2011年9月にMonthly(4週に1回)
製剤が発売 され、2012年10月か ら長期投薬 が可能
にな り、 より処方 しやす くなった。
　Daily製剤 が1mgであったがMonthly製剤 では4週
製剤 で、28mgとはな らず50mgとなっている。50mg
と して第II/皿相試 験 を行 い 、主 に腰 椎骨 密度
(L2－4)の変化 率で1mgに対 しての非劣性が検証
され 、安全性 に関 して も、副作用発 現率 において
もDaily製剤 に対 して大 きな差 が見 られ なか った
と報告 されている2)。
　Monthly製剤 の投与後4カ.月の骨密度増加 効果を
Daily製剤 と比較 してみ ると、腰椎骨密度 ではDaily
製剤 よ り小 さく、大腿骨密度 では大きかった。 し
か し、 どち らの骨密度 にお いて も、3％程度 の骨
密 度増加 が認 め られ 、骨密度 の増加 しない短 期
non－responderの割合 は腰椎 で9.1％、大腿骨で18.2
％であったが、腰椎 、大腿骨共 に増加 しない症例
はなかった。
　 投与後4カ月で の最大 の骨密度増加 は、腰 椎で
9.2％、大腿骨 で9.0％であ った。 また、症例 報告
にあるよ うに、腰椎 の新鮮骨折が あった場合には
骨折椎体 の骨密度増加が大 きいために、全体 とし
て も大き くな る。4カ.月で腰椎骨密度が9％を越 え
る増加率 を示す場合 には、新鮮骨折の有無 を確認
す る必要 がある。
　 骨 吸収マ ー カー であ る尿 中NTXの低 下効 果で
は、Monthly製剤 の4カ月後 の低 下効果 は43.1％と
最小有意変化(MSC)の35.0％を越 え、　Daily製剤
の4カ.月後 の55.4％には届 かなか った が、毎 日製
剤 の4週後 の43.5％と同程度 で有効 な低 下効 果が
認め られ た。
　腰椎骨密度の評価 には、2006年版のガイ ドライ
ン10)ではL1－4となっていて、当科 でのDXA導入後
は ア レン ドロネ ー トWeekly製剤 、 リセ ドロネー
トWeekly製剤 、 ミノ ドロン酸Daily製剤 とその骨
密度評 価 はL1－4として きた。 しか し、そ の後の
薬物効 果判 定の評価 にはL2－4の骨密 度が用 い ら
れ ることが主流 とな って きた9)。そのため、 当科
の過 去のデ ー タ と比較す るた めにL1－4の腰椎 骨
密度 で測定 を行 ったが 、今 回 はL2－4の腰椎骨 密
度 も測 定 して比較 してみ た。 実際 にはL1の椎体
骨 密 度 を加 え るの か加 え な い の かの 問題 で 、
R=0.989、変化率 もR=0.967と強い相 関が認 め られ
た。
　椎体に骨折がある場合、特に新鮮骨折の椎体で
は経過観察 中に骨密度 が大 きく増加す るため除外
して評価す る必要がある。そのためにも椎体別 の
骨密度 の評価は行 われ るべ きである。
　 この椎体別骨密 度 を調 べてみ る と、L1からL4
までの平均骨密度 は順 に大 きかったが、症例毎で
は必ず しもそ うで はな かった。 また 、Prodigyの
椎体別骨密度YAMはL1が1.059、　L2が1.123、　L3が
1.125g/c㎡、　L4が1.100g/c㎡となってお り、異 なっ
た傾 向を示 している。今後椎体別の骨密度測 定の
際にはなにが しかの補正が必要 となる可能性 があ
り、今後の検討 を必要 とす る。
まとめ
1)腰椎骨 折を有 しない原発性骨粗 霧症 の女性 に
対す る ミノ ドロン酸水 和物Monthly(4週に1回)
製 剤(リ カル ボ ン⑧錠50mg/ボノテ オ⑭錠50mg)
の短期治療効果 を調べた。
2)Monthly製剤 投 与後4カ月 の骨密 度増加効 果 は
腰椎L1－4、大腿骨 共 に3.0％を示 し、　Daily製剤 に
比較 し、腰椎 では増加 効果 が劣 っていたが、大腿
骨では同等以上で あった。
3)骨 密 度 増 加 の 見 られ な い 薬 剤 効 果 不 良 例
(non－responder)は腰 椎 で9.1％、大腿 骨 で18.2
％だ ったが 、共 にnon－responderの症 例 は認 め ら
れ なか った。
4)L1－4椎体 とL2－4椎体 の 骨 密 度 の 相 関 は
R=0.989、Monthly製剤 に よ る 骨 密 度 変 化 率 も
R=0.967と強い相関が確認 された。
5)腰椎骨密度 では、椎体別 に解析す る ことに よ
り椎体骨折 を除外で きる。新鮮椎体骨折 の場合、
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他の椎体 に比較 して大き く増加す ることになる。
腰椎骨密度増加 率の最 も大 きかった症例は4カ月
で9.2％であ り、それ 以上 の場合 に は椎体骨 折 を
疑 う必要 がある。
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